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·分子影像学专题·

水通道蛋白分子成像研究

林艳红，孙夕林，程雁，吴泳仪，申宝忠

【摘要】　水孔通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰｓ）又称水通道蛋白，是细胞膜上对水具有高度选择通透性的跨膜转运蛋白，

广泛分布于全身各个组织器官，对维持机体的渗透压平衡和内稳态具有十分重要的意义。同时，水通道蛋白的表达水平

和分布情况与肿瘤、心血管疾病及神经系统退行性疾病等病变的发生发展密切相关，是疾病进程中的关键分子靶点。因

此，实时、动态、快速准确的检测出ＡＱＰｓ的表达水平及分布状态，对疾病的诊断、治疗及疗效监测具有重要意义。分子影

像学可在体、实时动态监测体内关键分子靶点的代谢变化，是近年来生物医学研究的热点。本文主要对目前 ＡＱＰｓ分子

成像相关研究进展进行回顾和分析，同时对ＡＱＰｓ分子成像技术的不断优化进行展望，以期有利于推动 ＡＱＰｓ分子成像

的发展。
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　　水孔通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰｓ）又称水通道蛋白，是一组

高度保守的跨膜转运蛋白，以四聚体的形式富集于细胞膜，对

水具有高度选择通透性。水通道蛋白由ＰｅｔｅｒＡｇｒｅ在１９９３年

首先发现，其功能的发现彻底改变了传统的关于水分子在细胞

膜上自由扩散的理念［１，２］。目前，哺乳动物体内至少发现１３种

高度同源的水通道蛋白亚型（ＡＱＰ０ＡＱＰ１２），其中，水甘油通

道蛋白（ＡＱＰ３，７，９，１０）除可以转运水分子外也可转运某些小

的中性溶质分子如甘油、尿素等。研究证实水通道蛋白广泛分

于全身各组织器官，介导着不同类型细胞膜上水和小分子物质

的跨膜转运，对维持体内渗透压及内稳态的平衡具有十分重要

的生理意义。近年来，随着对 ＡＱＰｓ研究的不断深入，在某些

病理情况下，如心血管系统疾病、神经系统退行性疾病、肿瘤的

血管生成和细胞迁移等，ＡＱＰｓ分布和表达也发生了改变
［３］。

因此，水通道蛋白已经成为许多疾病重要的治疗靶点，对其功

能的调控具有十分重要的治疗意义。目前，亟需研发一种在

体、实时、定量的ＡＱＰｓ检测方法，快速准确的检测出活体组织

细胞中ＡＱＰｓ的表达及分布。分子成像可在活体状态下实现

细胞和分子水平生物学过程的可视化，并可进行定性和定量分

析，将复杂的生物过程转换成直观图像，实现关键分子靶点的

在体、实时动态成像，有助于推动 ＡＱＰｓ基础研究向临床应用

的转化。

分子影像学在ＡＱＰｓ检测中的应用

近年来，随着分子生物学和分子医学的发展，疾病的研究

进入到分子时代，分子影像学应运而生。分子影像学是指在活

体状态下，在细胞和分子水平上应用影像学方法对人或动物体

内的生物学过程进行成像，进而开展定性和定量研究的一门学

科，具有无创、活体、实时动态、高特异性、高灵敏度等优点［４］。

研究表明分子影像已成功实现ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、ＨＩＦ１α、ＯＳＰ１

等肿瘤关键分子靶点的在体、实时动态可视化及精确定量分

析［５８］。目前，主要分子成像方法包括 ＭＲＩ分子成像、光学分子

成像、超声分子成像以及核医学等成像方法。其中，ＭＲＩ、ＰＥＴ

成像技术对于ＡＱＰｓ成像具有广阔的发展潜力。

１．ＭＲＩＤＷＩ在ＡＱＰｓ分子成像中应用

扩散加权成像（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ，ＤＷＩ）通过检测

人体组织中水分子扩散运动受限的方向和程度，间接反映组织

微观结构的变化，是从细胞及分子水平研究疾病病理生理状态

的一种技术，已广泛应用于临床。

传统ＤＷＩ成像原理：布朗运动即组织中水分子的不规则

随机运动，是ＤＷＩ的成像基础。纯水中的水分子扩散运动充

分自由，而在活体组织中，生物膜及液体中的大分子将限制水

分子的自由运动，当水分子所处组织结构和分子环境不同时，

水分子扩散程度及信号衰减也不同，ＤＷＩ则通过检测组织内水

分子的扩散状态来反映组织结构的特点以及发现病变［９］。

一般来说，ＤＷＩ对组织及细胞内水分子扩散运动的敏感

程度用ｂ值表示，ｂ值为扩散敏感度，其反映施加的梯度脉冲强

度和持续时间，ｂ值越高，对水分子扩散运动越敏感，组织信号

衰减越明显。常规的扩散加权成像假设人体组织是单一均匀

物质，水分子随机运动造成的组织扩散加权信号的衰减程度随

着ｂ值的增加呈单指数衰减。然而，活体组织中水分子的扩散

运动既有细胞内、外和跨细胞运动，同时也存微循环（灌注），在

毛细血管中，水分子除了做布朗运动外，还随着血液流动，其内

的水分子运动与毛细血管网的结构及血流速度密切相关。因

此，在实际情况下单指数模型的假设无法反映真实的组织成分

和结构变化。随着生物组织扩散研究的不断优化，ＬｅＢｉｈａｎ

等［１０］在１９８６年首次提出了基于ＩＶＩＭ双指数模型。该模型同

时考虑到体素内存在的分子扩散和血液微循环，认为组织扩散
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由两部分组成，即快速扩散质子池（细胞外扩散、血管内水分

子、灌注）和慢速扩散质子池（细胞内扩散、血管外水分子），通

过采集多个ｂ值将水分子扩散与血液灌注分离，相对单指数模

型而言可更好地反映生物组织ＤＷＩ信息。

ＡＱＰｓ的发现———传统水单纯扩散理念的更新：传统的扩

散加权成像无论是单指数模型还是双指数模型，均认为水分子

的跨膜转运是通过自由扩散进行的。直至１９９３年，Ａｇｒｅ发现

水通道蛋白，提出水分子的跨膜转运除了自由扩散外，还可以

通过水通道蛋白进行。而且进一步研究也验证了ＡＱＰ的存在

并明确 了 水 分 子 在 组 织 间 自 由 扩 散 速 度 为 （１～２）×

１０－３ｍｍ２／ｓ，在ＡＱＰ跨膜主动转运过程中扩散速度为０．４５×

１０－３ｍｍ２／ｓ。由此可见，水分子在细胞膜上通过 ＡＱＰｓ的转运

速度明显低于其细胞间隙自由扩散速度。因此，鉴于水分子跨

膜转运的实际运动情况，要利用影像技术获得经 ＡＱＰｓ转运水

分子的扩散信息，更为可靠的方法是在双指数模型的基础上，

引入更多、更高ｂ值来提高对细胞膜上由 ＡＱＰｓ转运导致扩散

运动极度受限水分子的检测能力。ｅＤＷＩ分子成像即多ｂ值多

维度分析的增强版扩散成像（ｅｎｈａｎｃｅＤＷＩ，ｅＤＷＩ），在扩散加

权成像过程中通过采用连续、多个不同梯度的ｂ值（包括低ｂ

值ｂ＜２００ｓ／ｍｍ２、中 ｂ值３００～１７００ｓ／ｍｍ２ 及高 ｂ值 ｂ＞

１７００ｓ／ｍｍ２），获得反映水分子在组织细胞中不同扩散运动的分

子谱。更为有趣的是水分子转运速率单位（ｍｍ２／ｓ）与ｂ值单位

（ｓ／ｍｍ２）呈倒数关系，将水分子经由ＡＱＰｓ转运的速度值０．４５

×１０－３ｍｍ２／ｓ取倒数后（约为２２２２），恰好符合ｅＤＷＩ高ｂ值范

围（＞１７００）。因此，近年来研究认为ｂ值越高，ｅＤＷＩ成像检测

的对象越接近ＡＱＰｓ内转运的水分子，而高ｂ值条件下的ｅＤ

ＷＩ就能够利用这一原理特异性的对细胞膜上的 ＡＱＰｓ的表达

情况进行定量评价［１１，１２］。

ＡＱＰｓ的ｅＤＷＩ分子成像：李佳慧等
［１３］采用１８个（０～

４５００）ｂ值，选择水、对比剂、全血、血浆和红细胞等不同组织，并

用乙酰唑胺作为红细胞膜水通道蛋白抑制剂进行ＤＷＩ多ｂ值

分子成像。实验结果表明，低ｂ值（０～２００）时能够区分不同组

织，具有较高的组织特异性；高ｂ值（＞１７００）时纯水和血浆信

号基本可以忽略，获得的水分子扩散的信息主要来自于经水通

道蛋白的转运，从而获得ＡＱＰｓ在细胞膜表达及分布信息。在

此基础之上，李秋菊等［１４］进行大鼠肝脏纤维化模型中ＡＱＰｓ的

ＤＷＩ多ｂ值分子成像，研究表明与传统ＤＷＩ相比，高ｂ值可以

检测早期肝脏纤维化中的变化。肝脏纤维化早期 ＡＱＰ１呈明

显高表达，加入抑制剂乙酰唑胺后，高ｂ值下 ＡＱＰ１的表达与

表观扩散系数呈明显的相关性，为肝脏纤维化诊断及分期提供

了新的途径。

２．ＰＥＴ在ＡＱＰｓ分子成像中的应用

正电 子 发 射 断 层 扫 描 （ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＰＥＴ），可在分子水平上洞察人体功能代谢、基因及蛋白表达状

态，并进行定量，是目前分子影像最主要的成像方法之一［１５］。

ＰＥＴ分子成像的关键是能够特异性识别分子靶点的靶向分子

成像探针的构建，分子成像探针的设计通常是通过修饰和标记

靶点的特异性配体、抑制剂、拮抗剂、激动剂、底物以及酶类。

放射性核素标记ＡＱＰｓ特异性结合配体的分子成像：关于

水通道蛋白，分子成像探针的设计构建之一就是用放射性核素

标记的水分子以及甘油（水甘油通道蛋白），然而，由于水对于

ＡＱＰｓ亚型并没有特异性，使其较难广泛应用于ＰＥＴ研究。目

前，研究表明通过放射性核素标记甘油可以用来构建水甘油通

道的分子成像探针。ＹｕｒｉｋｏＳａｉｔｏ等
［１６］用１４Ｃ甘油作为分子成

像探针并分别在ａｇＡＱＰｓ不同表达水平的肿瘤细胞及相应鼠

移植瘤模型中进行该探针的放射性分布研究。细胞水平研究

表明ａｇＡＱＰｓ的表达水平与
１４Ｃ甘油的摄取呈正相关，与

ａｇＡＱＰｓ低表达的肿瘤细胞相比，ａｇＡＱＰｓ过表达肿瘤细胞对

甘油的摄取量明显增加，加入特异性抑制剂后，甘油的摄取以

剂量依赖的方式降低；与离体实验结果相反，荷瘤鼠的在体研

究结果表明不同ａｇＡＱＰｓ表达水平的肿瘤中
１４Ｃ甘油的摄取并

没有显著不同，但值得注意的是ａｇＡＱＰｓ高表达肿瘤中放射性

活性与血浆相似，均以时间依赖的方式进行衰减，而ａｇＡＱＰｓ

低表达肿瘤的放射性则保持恒定。研究表明１４Ｃ甘油构建的分

子成像探针可以用来评估ａｇＡＱＰｓ的表达水平，对于特异性靶

向ａｇＡＱＰｓ的分子成像有潜在应用价值。

放射性核素标记ＡＱＰｓ特异性抑制剂的分子成像：另外一

种ＡＱＰｓ分子探针的设计方案为利用放射性核素标记其小分

子特异性抑制剂。Ｙｕｋｉｈｉｒｏ等
［１７］利用放射性核素１１Ｃ标记

ＡＱＰ４的特异性抑制剂ＴＧＮ０２０，合成了靶向ＡＱＰ４的分子成

像探针［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０，利用该探针分别对 ＡＱＰ４野生型和

ＡＱＰ４空白鼠进行ＰＥＴ成像，实验结果显示与空白组小鼠相

比，野生型小鼠对该探针呈明显的整体的高摄取，与以前报道

的ＡＱＰ４在肌肉和骨骼肌中选择性分布相一致；另外，两组老

鼠的心脏对［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０均呈明显高摄取，这可能是由于［１１

Ｃ］ＴＧＮ０２０对ＡＱＰ１也有一定的亲和力，文献报道 ＡＱＰ１与

ＡＱＰ４有大约６０％的同源性（图１）。同时，该研究小组对［１１Ｃ］

ＴＧＮ０２０在脑组织中的摄取情况进行了离体验证，将小鼠杀死

后取脑组织再次进行ＰＥＴ成像，ＷＴ组小鼠的脑组织对［１１Ｃ］

ＴＧＮ０２０有明显的高摄取，ＫＯ组小鼠的脑组织呈较低摄取

（图２）。

随后，该研究小组首次进行了［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０在健康人体

的ＰＥＴ成像研究
［１８］，图像后处理后得到显示颅内放射性配体

分布的图像，图像显示在软脑膜及血管周围的星形胶质终足细

胞以及脉络丛部位有明显的［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０浓聚，这与已经报

道的ＡＱＰ４在颅内的分布一致（图３）。

以上研究结果表明，［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０可以特异性的与ＡＱＰ４

靶向结合，是放射性标记 ＡＱＰｓ特异性抑制剂的首次应用，为

ＡＱＰｓ的在体分子成像研究奠定了基础。虽然 ＴＧＮ０２０对

ＡＱＰ１一定的亲和力，但考虑到 ＡＱＰ４在脑部的分布特异性，

其仍可以作为ＡＱＰ４ＰＥＴ成像的特异性探针，提供ＡＱＰ４表达

及分布的定量数据，并对某些与ＡＱＰ４相关疾病的严重程度进

行分析。

ＡＱＰｓ分子成像面临的挑战与展望

在ＡＱＰｓ离体研究的基础上，利用分子影像技术可在体揭

示ＡＱＰｓ在疾病发生过程中的表达与分布变化并进行定量分

析，同时，由于ＡＱＰｓ特殊的结构与功能作用方式，使ＡＱＰｓ的

分子成像希望与挑战并存。

１．ｅＤＷＩ开启ＡＱＰｓ分子成像全新途径及面临的挑战

研究表明ｅＤＷＩ多ｂ值扩散加权成像可以在体、实时、动态

的进行ＡＱＰｓ分子成像，有利于推动ＡＱＰｓ基础研究向临床应
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图１　［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０鼠在体ＰＥＴ成像。ａ）ＡＱＰ４ＷＴ鼠；ｂ）ＡＱＰ４ＫＯ鼠
［１７］。　图２　［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０离体鼠脑组织的

ＰＥＴ成像。ａ）ＷＴ鼠；ｂ）ＫＯ鼠
［１７］。　图３　［１１Ｃ］ＴＧＮ０２０健康人脑组织在体ＰＥＴ成像

［１８］。

用的转化，开启了 ＡＱＰｓ分子成像的全新途径，具有广阔的发

展前景。但目前关于 ＡＱＰｓｅＤＷＩ分子成像研究仍相对较少，

且多处于离体水平，需要进一步开展更多的在体及相关临床应

用研究；同时，要实现ＡＱＰｓ的精确定量仍存在一些挑战，如随

着ｂ值的增高，ＤＷＩ图像信噪比降低、易发生变形和失真，同

时，由于连续多ｂ值扫描，获得图像数据量大，数据后处理复杂

等［１２］。针对以上挑战，可从以下几个方面提高 ＭＲ设备性能及

扫描技术，如增加磁场的均匀性、空间线性和保真度，配置更高

密度的靶线圈及增大扫描视野等，此外，高性能的专用图像后

处理系统及质量控制软件也是实现 ＡＱＰｓ精确定量分析的重

要基础工具。

２．靶向分子成像探针的构建是实现 ＡＱＰｓ分子成像的关

键

ＡＱＰｓ特异性抑制剂的研发是构建高亲和性、高靶向性分

子成像探针的重要前提，由于小分子特异性抑制剂筛选方法的

不足以及ＡＱＰｓ亚型之间的高度同源性，ＡＱＰｓ特异性抑制剂

仍处于研究阶段。目前，ＡＱＰｓ的抑制剂主要包括离子类抑制

剂、小分子有机化合物类抑制剂以及多肽类抑制剂。离子类抑

制剂［１９２１］，如 Ｈｇ＋、Ａｇ＋、Ａｕ３＋等金属离子以及四乙胺等非

金属离子，可与胞外段特定的结构域相互作用，形成空间位阻，

封闭水孔通道。但该类抑制剂的亚型特异性较小且具有一定

的毒性，一定程度上限制其临床应用。近年来，乙酰唑胺、布美

他尼及其衍生物（ＡｑＢ０１３）、ＴＧＮ０２０（２甲酰氨基１，３，４噻二

唑）等小分子类抑制剂的研究越来越受到研究者的重视，是目

前研究较为广泛的一类 ＡＱＰｓ抑制剂。研究表明乙酰唑

胺［２２，２３］是最早提出来的ＡＱＰｓ抑制剂，尽管对其抑制作用仍存

在争议，但目前研究学者认为其主要抑制 ＡＱＰ１的活性，且已

有研究进行了１１Ｃ标记甲基乙酰唑胺的初步合成。ＴＧＮ

０２０
［１７，１８，２４］在体外和体内试验中均可以明显抑制 ＡＱＰ４的转运

活性，并成功进行了放射性标记其类似物的ＰＥＴ成像。布美他

尼及其衍生物（ＡｑＢ０１３）等
［２５］袢利尿剂具有ＡＱＰ１和ＡＱＰ４抑

制活性，其中，ＡｑＢ０１３对 ＡＱＰｓ的抑制作用更加明显，有望成

为ＡＱＰｓ选择性抑制剂化学合成基础。多肽类抑制剂被认为

是特异性最高的一类抑制剂［２６，２７］。研究发现单克隆抗体ａｑｕａ

ｐｏｒｕｍａｂ可以与 ＡＱＰ４ＩｇＧ自身抗体竞争特异性结合 ＡＱＰ４，

抑制ＡＱＰ４介导的水分子转运。随着 ＡＱＰｓ抑制剂作用机制

及ＡＱＰｓ分子结构研究的不断深入，以高亲和性、高靶向性抑

制剂为前体构建的分子成像探针有望实现ＡＱＰｓ的分子成像。

３．多模态成像体系引领ＡＱＰｓ分子成像未来发展趋势

近年来，随着分子影像技术的迅速发展，研究者们尝试将

ＰＥＴ与常规的影像学技术相结合，如ＰＥＴ／ＣＴ、ＰＥＴ／ＭＲ，逐步

形成了多模态成像体系，一次成像可同时得到感兴趣区生理功

能信息及解剖结构信息是分子影像学近年来最大的进步，同时

也代表了分子影像学的发展方向。目前，ＰＥＴ／ＣＴ已广泛应用

于临床，并取得较大的临床效果；与此同时，ＰＥＴ／ＭＲ也逐步完

成向临床应用转化［２８］。与ＰＥＴ／ＣＴ相比，ＰＥＴ／ＭＲ避免了ＣＴ

带来的放射性损伤，并提高了软组织分辨率。值得注意的是，

ＰＥＴ／ＭＲ可实现ＰＥＴ提供的定量信息与 ＭＲ特有的功能性磁

共振成像（ｆＭＲＩ）序列，如ｅＤＷＩ、ＤＣＥ和 ＭＲＳ等特定功能序列

同步采集，即一次扫描可同时获得反应组织代谢的ＰＥＴ信息

和反应组织解剖结构与功能的 ＭＲ信息，保证了感兴趣区时间

和空间位移上的一致性，将两种信息同步融合后分析，可进行

精确定量，实现了真正意义上的优势互补。研究表明利用

ＰＥＴ／ＭＲ同步采集特性，可进行一定脑功能的实时监测研

究［２９］。针对 ＡＱＰｓ水分子转运功能的实时性与动态性，通过

ＰＥＴ／ＭＲ可实现其在体、实时动态、精确定量成像，在多角度、

多维度及多层次精细反映 ＡＱＰｓ分布及表达状态，实现了

ＡＰＱｓ真正意义上的结构、功能与分子一体化成像，为ＡＱＰｓ的
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分子成像开辟了一条全新的途径，同时，多模态分子成像体系

也是未来ＡＱＰｓ分子影像研究的发展趋势。

综上所述，ＡＱＰｓ是许多疾病发生发展进程中的关键分子

靶点，分子影像学是多学科交叉领域。随着 ＡＱＰｓ特异性抑制

剂以及影像设备的不断发展，分子成像技术可实现对 ＡＱＰｓ表

达水平及分布状态在体、实时、动态成像，为临床筛选分子靶向

治疗优势人群、疗效检测提供可靠依据，使 ＡＱＰｓ分子成像的

临床转化成为可能。
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